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O sistema imunitário tem como função proteger o organismo contra agentes 
patogénicos e a sua resposta é influenciada por diversos fatores, como por exemplo a dieta 
alimentar. A carência de micronutrientes e macronutrientes pode reduzir a eficácia da 
ação deste sistema. 
A classe dos carotenoides é umas das principais classes de micronutrientes 
presentes nos alimentos que podem influenciar a atividade do sistema imunitário. Destes, 
e dada a sua relevância, utilizou-se um conjunto de estudos que relacionam a influência 
do β-caroteno e licopeno com a atividade neste sistema.  
De acordo com a pesquisa realizada, os resultados obtidos nos estudos utilizados 
nesta monografia, sugerem que o β-caroteno e o licopeno apresentam uma atividade 
antioxidante, anti-inflamatória e anticancerígena. Em virtude destas atividades, tudo 
indica que estes micronutrientes contribuem para aumentar a atividade do sistema 
imunitário. 
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The function of the immune system is to protect the body against pathogens, and 
its response is influence by a number of factors, namely dietary choices. The lack of micro 
and macronutrients can reduce the efficiency of action of this system. 
The class of carotenoids is one of the main classes of micronutrients present in 
food products that can influence the activity of the immune system. Of these, and given 
their relevance, a set of studies relating the influence of β-carotene and lycopene with the 
activity of the immune system was used. 
After extensive research, the results obtained in the studies used for the writing of 
this monograph observe that β-carotene and lycopene possess a number of benign 
activities, namely antioxidant, anti-inflammatory, and anticancer. In light of these 
activities, there is strong evidence that these micronutrients contribute for the increase of 
the activity of the immune system. 
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DC Células dendríticas 
FAP Proteína α de ativação de fibroblastos (do inglês: Fibroblast activation 
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Leucocyte Functional Antigen type 3) 
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MAPK Proteína quinase ativada por mitogénio 
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M2 Macrófagos alternativamente ativados 
NF-kB Fator nuclear Kappa B 
NK Células Natural Killer 
NO Oxido nítrico 
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PGE2 Prostaglandina E2 
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SOD Superóxido dismutase 
STAT-3 Fator transdutor de sinal e ativador de transcrição 3 (do inglês: Signal 
transducer and activator of transcription 3) 
STAT-1α Fator transdutor de sinal e ativador de transcrição 1α (do inglês: Signal 
transducer and activator of transcription 1α) 
TCR Recetor das células T 
TGF Fatores de crescimento 
Th T helper 
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Capítulo 1 – Introdução 
 
O sistema imunitário é um conjunto de moléculas, células, tecidos e órgãos que 
tem como função proteger o organismo contra organismos patogénicos (bactérias, vírus, 
fungos e parasitas) (Cooper & Ma, 2017). 
Existem vários fatores que afetam a integridade do sistema imunitário, como por 
exemplo a faixa etária, o sexo, a genética e a dieta alimentar. Segundo a literatura, a 
nutrição é um dos fatores que influencia mais a resposta do sistema imunitário, dado que 
a energia e os nutrientes que se obtêm através da alimentação exercem um papel 
importante no desenvolvimento e na manutenção da homeostase do sistema imunitário 
(Philip C. Calder & Kew, 2002; Cotter, Simpson, Raubenheimer, & Wilson, 2011; França 
et al., 2009; López Plaza & Bermejo López, 2017; Wichers, 2009). Os tecidos, as células 
e as moléculas envolvidos no adequado funcionamento do sistema imunitário requerem 
uma energia estrutural e suficiente, baseada num equilíbrio entre macronutrientes e 
micronutrientes, obtida através dos alimentos (França et al., 2009; López Plaza & 
Bermejo López, 2017; Maggini, Pierre, & Calder, 2018). 
A classe dos carotenoides é uma das principais classes de micronutrientes 
presentes nos alimentos, nomeadamente em frutas e vegetais (Maiani et al., 2009). Muitos 
estudos têm evidenciado que esta classe de micronutrientes, presente nos alimentos, pode 
potenciar um aumento da atividade do sistema imunitário (Sepp, Karu, Sild, Männiste, & 
Hõrak, 2011). A literatura também evidencia que estes estão associados a uma diminuição 
da incidência de patologias como a diabetes, doenças cardiovasculares e vários tipos de 
cancro (Rodriguez-Concepcion et al., 2018; Saini, Nile, & Park, 2015). 
O objetivo desta monografia consistiu numa revisão bibliográfica sobre a 
influência dos carotenoides no sistema imunitário. Devido à abrangência da relação da 
alimentação com o sistema imunitário, optou-se por reduzir a extensão do tema de 
monografia. Desta forma, abordou-se a classe dos carotenoides, em particular os 
carotenoides β-caroteno e licopeno, dado que são carotenoides particularmente relevantes 
a nível fisiológico para o organismo humano. 
Para a realização desta revisão bibliográfica foi efetuada uma pesquisa através de 
um conjunto de bases de dados científicas, nomeadamente o PubMed, ScienceDirect e 
SpringerLink. 
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Capítulo 2 – O Sistema Imunitário 
 
O sistema imunitário é o conjunto de órgãos, tecidos, células e proteínas que 
estabelecem proteção contra agentes patogénicos, como: bactérias, vírus, fungos e 
parasitas (Carr & Maggini, 2017). Além de assegurar a proteção ao hospedeiro, o sistema 
imunitário tem igualmente um papel importante na manutenção da homeostase (Sattler, 
2017). Encontrando-se subdividido em sistema imunitário inato (imunidade inata) e o 
sistema imunitário adaptativo (imunidade especifica ou adquirida), que se diferenciam 
pela rapidez e duração da resposta imunitária e pelas células que envolvem (Tomar & De, 
2014). 
 
2.1. Imunidade Inata  
 
A imunidade inata é um “mecanismo” de defesa do organismo que se traduz numa 
reação que não é específica para os microrganismos, sendo, no entanto, de resposta rápida 
(Patel & Chatterjee, 2017; Riera Romo, Pérez-Martínez, & Castillo Ferrer, 2016). 
A imunidade inata é constituída por barreiras mecânicas como a pele, as mucosas 
que estão associadas ao trato gastrointestinal, respiratório e urinário e por mediadores 
químicos de superfície, tais como as enzimas presentes na saliva e noutras secreções 
corporais, muco e secreções ácidas. A função destas barreiras consiste em impedir a 
entrada de agentes patogénicos (Khan & Khan, 2016; Marshall, Warrington, Watson, & 
Kim, 2018). No entanto, se os microrganismos conseguirem transpor as barreiras 
mencionadas anteriormente e penetrarem no hospedeiro, nomeadamente na circulação 
sanguínea ou nos tecidos, serão acionados outro mediador químico – o complemento e as 
células características deste tipo de imunidade, isto é, os neutrófilos, macrófagos, 
basófilos, eosinófilos, mastócitos, as células natural killer (NK) e as células dendríticas 
(DC) (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2015; Elliott, Siddique, & Weinstock, 2014). O 
acionamento destas células para o local da infeção é causado pela produção de citocinas 
(Marshall et al., 2018). 
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Os monócitos são as células do sistema imunitário com maior dimensão, e 
correspondem a 10% do total das células do sistema imunitário (leucócitos) na circulação 
sanguínea (Koenderman, Buurman, & Daha, 2014; Sompayrac, 2019; Spiering, 2015; 
Wacleche, Tremblay, Routy, & Ancuta, 2018). São células apresentadoras de antigénios 
(APC) aos linfócitos T, participando assim, na fomentação da resposta do sistema 
imunitário adaptativo (Carrillo, Rodríguez, Coronado, García, & Cordero, 2017). Estas 
células neutralizam os agentes patogénicos por fagocitose e produzem citocinas pró-
inflamatórias que possibilitam que estes se diferenciem em macrófagos e em células 
dendríticas quando se deslocam para os tecidos no decorrer de uma resposta inflamatória 




Os macrófagos provêm dos monócitos e, podem apresentar na sua diferenciação, 
dois géneros de fenótipos, o M1 (macrófagos classicamente ativados) e o M2 (macrófagos 
alternativamente ativados) (Italiani & Boraschi, 2014; Martinez, Sica, Mantovani, & 
Locati, 2008). Estas células são encontradas em todos os tecidos conjuntivos e órgãos do 
organismo humano, persistindo nos tecidos por longos períodos de tempo (P. Calder & 
Kulkarni, 2017). 
Estes libertam citocinas pró-inflamatórias, como a IL-12, IL-1, IL-6 e o interferão 
gama (IFN-γ), que permitem potenciar a ativação de outras células do sistema imunitário, 
para o local da inflamação. Estas células são APC e possuem ainda a capacidade de 
eliminar os microrganismos pelo processo de fagocitose sendo também eficazes na 
cicatrização de tecidos (Abbas et al., 2015; P. Calder & Kulkarni, 2017; Castelo-Branco 




Os neutrófilos são as células do sistema imunitário que existem em maior 
concentração na circulação sanguínea, correspondendo entre 50%-70% de todas as 
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células (Liew & Kubes, 2019; Navegantes et al., 2017). Estes são a primeira classe de 
células do sistema imunitário inato a responder às infeções, eliminando principalmente, 
os agentes patogénicos extracelulares através do processo de fagocitose. São, também, as 
primeiras células a integrar o início de uma resposta inflamatória (Rosales, Lowell, 
Schnoor, & Uribe-Querol, 2017). 
Posteriormente à estimulação dos neutrófilos, estes produzem citocinas com o 
intuito de provocar quimiotaxia para outros neutrófilos e outras células do sistema 





Os eosinófilos correspondem entre 1% a 6% dos leucócitos presentes na 
circulação sanguínea. Estes têm uma função relevante na proteção do hospedeiro, visto 
que o protegem das infeções parasitárias, podendo neutralizar os agentes patogénicos 
através do processo de fagocitose, sendo também capazes de originar apoptose em células 
cancerígenas. Eles podem, igualmente, intervir no processo de cicatrização de tecidos e 
intercedem em respostas alérgicas, que por sua vez estão implicados em ações 
inflamatórias. Estas propriedades dos eosinófilos são fomentadas pela sua desgranulação 
através dos seus grânulos citoplasmáticos. Os grânulos contêm um elevado número de 
citocinas e proteínas catiónicas que são mediadores muito citotóxicos (Chaplin, 2010; 
Legrand, Woerly, Driss, & Capron, 2008; Long, Liao, Wang, & Lu, 2016; Travers & 
Rothenberg, 2015; Yang, Seoh, & Jang, 2017). 
 
2.1.1.5. Mastócitos e Basófilos 
 
Mastócitos e basófilos são células que possuem funções idênticas e processos de 
formação e maturação igualmente semelhantes (Kubo, 2018; Spiering, 2015). 
Os mastócitos representam 6% do total dos leucócitos presentes na circulação 
sanguínea, apresentam um período de duração de vida de meses, e localizam-se em 
tecidos, como na pele e os tratos respiratório, trato gastrointestinal e urinário (Otsuka & 
Kabashima, 2015; Sarrafzadeh, Dehnavi, Banaem, Talebi, & Gharibi, 2017; Stone, 
Prussin, & Metcalfe, 2010). 
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Os basófilos representam menos de 1% do total dos leucócitos na circulação 
sanguínea, sendo, as células do sistema imunitário presentes em menor quantidade na 
circulação sanguínea (Cromheecke, Nguyen, & Huston, 2014; Spiering, 2015). Estes 
apresentam um período de duração de vida de alguns dias e, são identificados 
maioritariamente, na circulação sanguínea (Galli, Wedemeyer, & Tsai, 2002; Stone et al., 
2010). 
Quando ativados, os mastócitos e basófilos procedem à sua desgranulação, 
libertando grânulos citoplasmáticos que contém histamina, citocinas, mediadores 
lipídicos e protéases. A libertação destes grânulos promove uma resposta imunitária que 
por sua vez, induz uma resposta inflamatória e, reações especificas de defesa do 
hospedeiro em relação a infeções parasitárias (Yamanishi & Karasuyama, 2016). 
 
2.1.1.6. Células Natural Killer 
 
Células NK são linfócitos que correspondem a cerca de 10% dos linfócitos 
presentes no sangue (Aktaş et al., 2018). Estas divergem dos linfócitos T e B em algumas 
características, principalmente na ausência de recetores específicos para antigénios 
(Kennedy, 2010). Estas são células que integram o sistema imunitário inato, mas também 
cooperam em respostas do sistema imunitário adaptativo (Raulet, 2004). 
Estas células desempenham como principal função a eliminação de agentes 
patogénicos, como vírus, bactérias, parasitas, fungos e até células cancerígenas (Lodoen 
& Lanier, 2006; Schmidt, Tramsen, & Lehrnbecher, 2017; Walzer, Dalod, Robbins, 
Zitvogel, & Vivier, 2005). Esta atividade é regulada pela produção de citocinas por parte 
das células NK, tais como: o IFN-γ, o TNF-α, algumas interleucinas e quimiocinas 
(Andoniou, Andrews, & Degli-Esposti, 2006). 
 
2.1.1.7. Células Dendríticas 
 
As DC são essencialmente células especializadas em apresentar antigénios a 
outras células, nomeadamente aos linfócitos T. Estas têm como função estabelecer uma 
ligação entre o sistema imunitário inato e o adaptativo e, são a classe de APC mais 
eficientes (Patente et al., 2019). 
Estas células encontram-se em diversos tecidos, como na pele, vários órgãos e em 
órgãos linfóides primários e secundários e, apresentam-se sob a forma de um estado 
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imaturo e maduro. As DC num estado imaturo detêm a capacidade de captar e processar 
antigénios, enquanto que num estado maduro, exercem a função de apresentar os 
antigénios a outras células (Castell-Rodríguez, Piñón-Zárate, Herrera-Enríquez, Jarquín-




Para além das barreiras físicas e das células da imunidade inata, existe um outro 
elemento de proteção deste tipo de imunidade, conhecido por complemento. Este 
mecanismo de defesa também é capaz de interagir com o sistema imunitário adaptativo, 
e consiste num conjunto de proteínas solúveis que atuam no plasma, nos tecidos, na 
superfície das células e no interior das células. Este sistema pode ser ativado por três 
métodos diferentes (Merle, Noe, Halbwachs-Mecarelli, Fremeaux-Bacchi, & Roumenina, 
2015; Varela & Tomlinson, 2015): 
• via clássica, sendo principalmente estimulado pela ligação dos anticorpos aos 
antigénios dos agentes patogénicos (Varela & Tomlinson, 2015); 
• via alternativa, sendo iniciado quando determinadas proteínas do complemento 
são acionadas nas paredes celulares dos microrganismos (Abbas et al., 2015); 
• ativação da lectina, sendo esta via ativada quando uma proteína específica, a 
de lectina de ligação à manose se liga à manose. A manose consiste numa 
molécula de hidratos de carbono identificada na superfície de muitos agentes 
patogénicos (Sompayrac, 2019). 
Os três métodos de ativação do complemento variam no modo como são iniciados, 
mas partilham em comum as etapas finais, assegurando assim a mesma função (Varela & 
Tomlinson, 2015). 
O sistema do complemento apresenta três funções essenciais para a proteção do 
organismo (Abbas et al., 2015).  
A primeira é a opsonização. As proteínas do complemento, (C3b), ligam-se aos 
agentes patogénico, permitindo a ligação destes às células do sistema imunitário que 
realizam fagocitose, devido aos recetores dos fragmentos C3b, que se manifestam nas 
células do sistema imunitário. Por conseguinte, os agentes patogénicos que são marcados 
com as proteínas de complemento são eliminados pelas células fagocitárias. Este 
procedimento de marcação de microrganismos com proteínas, para sua posterior 
A Alimentação e o Sistema Imunitário 
 
 20 
eliminação através do processo de fagocitose, é designado por opsonização (Abbas et al., 
2015). 
A segunda função é a inflamação. Os fragmentos das proteínas C5a e C3 
manifestam uma função quimiotractante para células do sistema imunitário, 
nomeadamente neutrófilos e monócitos, fomentando assim, o deslocamento destas 
células para o local em que o complemento foi ativado, traduzindo-se esta deslocação das 
células pelo efeito quimiotático numa resposta inflamatória (Abbas et al., 2015). 
Por fim, a terceira função do complemento é a lise celular. O acionamento do 
complemento origina a elaboração de um complexo proteico polimérico que se introduz 





As citocinas são proteínas solúveis produzidas por células que intervêm nas 
respostas do sistema imunitário, a fim de modificar a atividade das próprias células que 
as produzem ou a atividade de outras células. A ação destas interfere na ativação, divisão 
e apoptose celular (Abbas et al., 2015; P. Calder & Kulkarni, 2017). Diferentes tipos de 
células podem produzir a mesma citocina, e uma citocina pode modificar a atividade de 
várias células, o que atribui às citocinas uma característica pleiotrópica (J. M. Zhang & 
An, 2007). 
Existem várias classes de citocinas (Tabela 1) como: (i) as interleucinas (IL), que 
são produzidas por leucócitos e têm como função regular a proliferação, diferenciação e 
ativação celular no decorrer das respostas inflamatórias e imunitárias; (ii) as quimiocinas, 
que têm um efeito quimiotático, isto é, permitem ativar a deslocação de células do sistema 
imunitário para certos locais, nomeadamente para as áreas onde ocorre a infeção e a 
inflamação; (iii) os interferões (IFN), que têm como intuito inibir a replicação dos 
microrganismos (um exemplo onde se verifica uma grande libertação de interferões é na 
replicação de vírus); (iv) a família dos fatores de necrose tumoral (TNF) que regulam a 
proliferação celular, morte celular (apoptose) e a morfogénese e, ainda, (v) os fatores de 
crescimento (TGF) que modulam o crescimento e a diferenciação celular (Akdis et al., 
2011; P. Calder & Kulkarni, 2017; Riera Romo et al., 2016; Vanamee & Faustman, 2018). 
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Tabela 1: Principais famílias de citocinas humanas (Xing & Wang, 2005). 
Interleucinas IL-1/IL-1α/IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, 
IL-16, IL-17, IL-18 
Quimiocinas CC: MCP-1,2,3,4, RANTES, MIP-1s, MIP-3,4,5,  




Interferões IFN-α, IFN-β, IFN-γ, IFN-Ω 
Fatores de necrose tumoral TNF-α, TNF-β, LT-β, FasL, CD27L, CD30L, 
CD40L, TRAIL, NGF, TRANCE, THANK, 
LIGHT, APRIL, TALL-1 
Fatores de crescimento CTAP-3, FGFs, ECGF, EGF, IGFs, HGF, PAF, 
PDGFs, KGF, CTGF, GDF-15/MIC-1 
 
2.2. Imunidade Adaptativa 
 
O sistema imunitário adaptativo é extremamente relevante para a proteção do 
hospedeiro quando os microrganismos conseguem transpor as barreiras da imunidade 
inata e assim, resistir às células do sistema imunitário inato (Labrecque & Cermakian, 
2015). 
A imunidade adaptativa apresenta uma ação mais tardia e específica (Labrecque 
& Cermakian, 2015). Esta resposta específica deve-se à intervenção das células 
características deste tipo de imunidade, os linfócitos B e os linfócitos T, que apresentam 
recetores muito específicos para os antigénios, particularmente o recetor das células B 
(BCR) e o das células T (TCR) (Netea, Schlitzer, Placek, Joosten, & Schultze, 2019). A 
memória imunológica destas células, permite que identifiquem antigénios que já foram 
expostos noutras respostas anteriores, possibilitando uma próxima resposta mais rápida e 
eficaz (Sun, Ugolini, & Vivier, 2014). 
Este sistema está dividido em dois subtipos. Subdivide-se no sistema imunitário 
mediado por células, onde intervém os linfócitos T, na proteção contra microrganismos 
intracelulares e, no sistema imunitário humoral, mediado pelos linfócitos B, que 
potenciam a proteção contra microrganismos extracelulares (Kennedy, 2010). 
  





Os linfócitos são células que intervêm no sistema imunitário adaptativo e que se 
caracterizam por serem exclusivamente células que detêm a possibilidade de identificar 
antigénios específicos. Existem duas classes principais de linfócitos, os linfócitos B e 
linfócitos T (Bonilla & Oettgen, 2010). 
Estes permanecem principalmente nos órgãos linfóides que se dividem em: órgãos 
linfóides primários ou centrais (medula óssea e timo), local onde os linfócitos se formam 
e se desenvolvem até se encontrarem aptos para intervir contra os microrganismos e, em 
órgãos linfóides secundários ou periféricos (exemplo: baço, os gânglios linfáticos e os 
tecidos linfóides da mucosa), que se caracterizam por ser o local onde se encontram os 
linfócitos que estão no estado maduro, isto é, que estão aptos para serem ativados e 
intercederem contra os microrganismos (Parham, 2015; Yatim & Lakkis, 2015). 
 
2.2.1.1. Linfócitos B 
 
No período de formação dos linfócitos B, estes apresentam como função a criação 
de um anticorpo apenas para um único antigénio específico. Deste modo, os linfócitos B 
originam anticorpos de diferentes classes, sendo a génese de anticorpos a principal função 
destas células (Parham, 2015). Os linfócitos B que não estabeleceram ligação aos 
respetivos antigénios, denominam-se linfócitos B virgens ou naíves e detêm a 
possibilidade de serem acionados pelos antigénios (Sompayrac, 2019; Wang, Bolger-
Munro, & Gold, 2018). 
Os anticorpos, imunoglobulinas livres, são proteínas produzidas pelos 
plasmócitos. A estrutura do anticorpo é constituída por duas cadeias leves e por duas 
cadeias pesadas, tendo a molécula do anticorpo uma forma em “Y”  (Figura 1) (Moser & 
Leo, 2010). Os dois géneros de cadeia são constituídos por zonas constantes e variáveis. 
A zona constante intervém nas características funcionais do anticorpo e a zona variável 
corresponde ao sítio de ligação do anticorpo ao antigénio (parátopo) (Liu et al., 2019; 
Valenzuela & Schaub, 2018). As imunoglobulinas dividem-se em cinco classes, ou cinco 
isótopos, IgG, IgM, IgD, IgA, e IgE e estas divergem entre si nas estruturas das cadeias 
pesadas (Nicholson, 2016). 
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Figura 1: Estrutura do anticorpo (Nicholson, 2016). 
 
2.2.1.2. Linfócitos T 
 
As células T ou linfócitos T são produzidas na medula óssea, tal como os linfócitos 
B, mas o amadurecimento dos linfócitos T ocorre no timo (Tomar & De, 2014). 
Os TCR reconhecem somente fragmentos de peptídeos de antigénios quando 
apresentados pelas moléculas do complexo major de histocompatibilidade (MHC) que 
são moléculas especializadas em apresentar peptídeos.  
O MHC está ligado à superfície das APC e divide-se em três classes, MHC I, 
MHC II e MHC III (Khan & Khan, 2016; Sanchez-Trincado, Gomez-Perosanz, & Reche, 
2017; Tomar & De, 2014). 
Os linfócitos T, agrupam-se em dois géneros: linfócitos T citotóxicos ou linfócitos 
T CD8+ e, linfócitos T auxiliar, T Helper ou linfócitos T CD4+. As CD4 e CD8 são 
glicoproteínas que estão presentes na superfície dos linfócitos T, e apresentam como 
função auxiliar estes linfócitos na identificação dos antigénios péptidos e das moléculas 
MHC (Abbas et al., 2015; Chaplin, 2010). 
Os linfócitos T citotóxicos detêm como função eliminar agentes patogénicos, 
como bactérias, fungos, parasitas, vírus e células cancerígenas (Mody & Oykhman, 
2010). A apresentação de antigénios a estes linfócitos é efetuada pelo MHC de classe I 
(Wieczorek et al., 2017). Estes linfócitos, ao serem ativados, libertam mediadores 
citotóxicos, que incluem perforina e granzima, e vão provocar apoptose nas células alvo 
(Ito & Seishima, 2010). Além da libertação destes mediadores, estes linfócitos também 
produzem citocinas como o IFN-γ e o TNF-α, que são eficazes na eliminação de células 
cancerígenas e nas infeções virais (Cano & Lopera, 2013). 
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Os linfócitos T helper (Th), possuem esta designação, por não eliminarem de um 
modo direto os agentes patogénicos, ativando antes, outras células do sistema imunitário 
através da produção de citocinas, com o intuito de eliminar os agentes patogénicos 
(Nicholson, 2016; Spiering, 2015). A apresentação de antigénios aos linfócitos Th é feita 
através das moléculas MHC de classe II (Wieczorek et al., 2017). Estes linfócitos podem-
se subdividir em quatro géneros, em Th1, Th2, Th17 e em linfócitos T reguladores 
(Kennedy, 2010). 
Os linfócitos Th1 produzem o IFN-γ e o TNF-β e são responsáveis pela proteção 
em relação aos agentes patogénicos intracelulares, bactérias e vírus. Os linfócitos Th2, 
libertam interleucinas como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, potenciando o aumento de 
produção da imunoglobulina IgE e a eliminação de parasitas por parte dos eosinófilos. Os 
Th17 apresentam como função a eliminação de agentes patogénicos extracelulares, 
bactérias e fungos, pela produção de citocinas IL-6 IL-17a, IL-17f, e IL-22. Os linfócitos 
T reguladores moderam as respostas imunológicas e, têm uma função essencial na 
tolerância imunológica. Estas células impossibilitam as células do sistema imunitário de 
combaterem as células saudáveis do hospedeiro impedindo, assim, a progressão de 
doenças autoimunes (Bedoya, Lam, Lau, & Larkin, 2013; P. Calder & Kulkarni, 2017; 
Kaiko, Horvat, Beagley, & Hansbro, 2008; Marshall et al., 2018; Moser & Leo, 2010; 
Rich et al., 2019; Spiering, 2015). 
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Capítulo 3 – Carotenoides 
 
Os carotenoides são um conjunto de pigmentos que se encontram dispersos no 
meio ambiente e que estão presentes em microrganismos, plantas e animais (Harrison & 
Curley, 2016; Maoka, 2020). Estes são produzidos por organismos fotossintéticos, por 
algumas bactérias não fotossintéticas e por fungos (Woodside, McGrath, Lyner, & 
McKinley, 2015).  
Os carotenoides nos organismos fotossintéticos desempenham uma função 
essencial para o funcionamento correto do processo da fotossíntese, pois,  apresentam-se 
como pigmentos auxiliares neste processo, sendo capazes de proteger os organismos 
fotossintéticos do excesso de luz solar (Jaswir, Noviendri, Hasrini, & Octavianti, 2011; 
Khoo, Prasad, Kong, Jiang, & Ismail, 2011). 
A nível químico, estes caracterizam-se na sua estrutura molecular como 
terpenóides, contendo quarenta átomos de carbono, o que corresponde a oito unidades de 
isopreno (Tan & Norhaizan, 2019). Podem ser acíclicos ou cíclicos (apresentam um anel 
com seis átomos de carbono numa das extremidades da molécula ou em ambas as 
extremidades). A sua estrutura apresenta-se intercalada entre ligações duplas e simples, 
sendo que as ligações duplas são de uma extrema importância, uma vez que estas ligações 
detêm a capacidade de moldar a forma e o comprimento das moléculas dos carotenoides 
(Amaya, Rodriguez, 2016; Boon, McClements, Weiss, & Decker, 2010). Além desta 
função, é nas ligações duplas que está localizado o cromóforo, que corresponde à parte 
ou às partes das moléculas dos carotenoides que são responsáveis pela absorção de luz 
visível, atribuindo, assim, cor a estes compostos (Amaya, Rodriguez, 2016). 
Estes podem apresentar como cor, tons de vermelho, laranja, amarelo e lilás, 
mediante da absorção de luz no espectro de luz visível, sendo esta absorção em 
comprimentos de onda de 400 a 500 nm, o que corresponde a uma absorção de luz visível 
na zona de cor azul – verde, refletindo, assim, as cores mencionadas anteriormente 
(vermelho, laranja, amarelo e lilás) (Harrison & Curley, 2016; Tan & Norhaizan, 2019). 
As estruturas moleculares dos carotenoides podem ser alteradas devido a vários 
processos químicos, tais como: substituição, ciclização, adição e eliminação de grupos 
funcionais (Berman et al., 2015; Green & Fascetti, 2016). Assim sendo, existem 
carotenoides que apresentam na sua estrutura 45 ou 50 átomos de carbono, designando-
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se por carotenoides superiores, ou carotenoides que apresentam menos de 40 átomos de 
carbono denominam-se por apocarotenoides (Maoka, 2020). 
No meio ambiente existem mais de 700 carotenoides, mas apenas 50 estão 
presentes em alimentos que integram a dieta humana e, somente, 20 se encontram 
presentes no sangue e em tecidos humanos. Por fim, apenas 6 se encontram numa 
percentagem muito significativa na circulação sanguínea, sendo estes o licopeno, α-
caroteno, β-caroteno, β-criptoxantina, zeaxantina e luteína, que correspondem a cerca de 
90% do total de carotenoides presentes no sangue (Maoka, 2020; Marhuenda-Muñoz, 
Hurtado-Barroso, Tresserra-Rimbau, & Lamuela-Raventós, 2019; Tan & Norhaizan, 
2019). 
Na Figura 2, está representada as estruturas químicas dos carotenoides que se 
encontram em maior percentagem na circulação sanguínea. 
 
 
Figura 2: Estruturas químicas dos principais carotenoides presentes na circulação sanguínea (Abdel-Aal 
& Akhtar, 2006). 
 
Os carotenoides classificam-se em carotenos, se na sua estrutura química 
contiverem apenas átomos de carbono e de hidrogénio, como por exemplo o α-caroteno, 
β-caroteno e o licopeno. Classificam-se ainda, em xantofilas, se na sua estrutura 
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contiverem hidrocarbonetos e átomos de oxigénio, como por exemplo a luteína e a 
zeaxantina (Milani, Basirnejad, Shahbazi, & Bolhassani, 2017; Tan & Norhaizan, 2019). 
De entre os vários carotenoides, alguns detêm a capacidade de se converter em 
Vitamina A no organismo humano, o que lhes confere uma outra classificação, isto é, 
podem afirmar-se como precursores de Vitamina A (β‐caroteno, α‐caroteno e β‐
criptoxantina), ou como não precursores de Vitamina A (luteína, licopeno e zeaxantina) 
(Amorim-Carrilho, Cepeda, Fente, & Regal, 2014; Milani et al., 2017; Toti, Chen, 
Palmery, Valencia, & Peluso, 2018). 
 
3.1. Fontes Alimentares 
 
Como referido anteriormente na introdução desta revisão bibliográfica, a classe 
de micronutrientes dos carotenoides está presente particularmente em frutas e vegetais 
(Woodside et al., 2015). 
O β-caroteno é o carotenoide que se encontra presente num maior número de 
alimentos comparativamente aos outros carotenoides (Elvira-Torales, García-Alonso, & 
Periago-Castón, 2019). A cenoura é o alimento que contém a maior concentração de β-
caroteno (Khoo et al., 2011). 
O licopeno é um carotenoide que apresenta essencialmente a coloração vermelha, 
os alimentos que contem uma maior concentração deste são o tomate e a melancia 
(Amorim-Carrilho et al., 2014; Khoo et al., 2011). 
Na Tabela 2 encontram-se representadas as concentrações, em média, dos 
carotenoides β-caroteno e licopeno em frutas e legumes comuns na dieta humana. 
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Tabela 2: β-caroteno e licopeno presentes em alimentos comuns na dieta humana (µg/100g) (Westphal & 
Böhm, 2015). 
Alimentos β-Caroteno Licopeno 
Laranja 71-476 - 
Maçã 27 - 
Banana 26-131 247 
Pêssego 162 - 
Uva 39 - 
Morango 7 - 
Framboesa 12 - 
Melancia 303-777 4,532-13,523 
Manga 109-1,201 3-724 
Pera 14 - 
Ameixa 190 - 
Ananás 35-347 265-605 
Papaia 81-664 7,564 
Abacate 48-81 - 
Cenoura 4,350-8,840 - 
Brócolo 291-1,750 - 
Couve 1,020-7,380 - 
Alho francês 1,000-3,190 - 
Pepino 45-270 - 
Salsa 4,440-5,054 - 
Espinafre 3,100-5,626 - 
Abóbora 490-3,100 500 
Batata 1 - 
Tomate 320-1,500 850-12,700 
 
3.2. Absorção e Transporte 
 
O processo de absorção de carotenoides no organismo humano caracteriza-se pela 
deslocação dos mesmos, ou dos seus metabolitos desde a boca até à circulação linfática 
ou portal (Kiokias, Proestos, & Varzakas, 2016). 
A primeira fase do processo da absorção começa na boca com a desintegração dos 
alimentos, através da ação dos dentes – mastigação, e com a intervenção de enzimas 
salivares (nomeadamente a amílase salivar), o que potencia, assim, a dissociação dos 
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carotenoides da matriz alimentar (Britton, Jensen, Liaaen, & Pfander, 2009; Peyrot des 
Gachons & Breslin, 2016; Shilpa, Shwetha, Raju, & Lakshminarayana, 2020). 
Posteriormente, no estômago, pela intervenção das enzimas digestivas, como por 
exemplo, a pepsina, amílase, lípase gástrica e, ainda, pelo valor baixo do pH do ácido 
clorídrico presente também no estômago ocorre, novamente e de uma forma mais 
completa a libertação dos carotenoides da matriz alimentar (Cervantes-Paz, Victoria-
Campos, & Ornelas-Paz, 2016; Westphal & Böhm, 2015).  
As moléculas dos carotenoides são hidrofóbicas, ou seja, não se dissolvem em 
meios aquosos, logo existe uma tendência destas se juntarem a moléculas lipídicas 
(Britton, Jensen, Liaaen, & Pfander, 2008). Deste modo, pode-se considerar que os 
carotenoides são compostos lipossolúveis. Assim, após a dissociação da matriz alimentar 
no estômago, as moléculas de carotenoides são integradas em glóbulos lipídicos, que após 
entrarem em contacto com a junção do conteúdo gástrico começam a integrar emulsões 
lipídicas/micelas mistas (Britton et al., 2009; Yeum & Russell, 2002). 
As micelas são compostas por ácidos gordos, ácidos biliares, fosfolípidos e 
monoglicerídeos e são originadas pelas forças da mistura e cisalhamento derivado da 
movimentação do trato digestivo (Perera & Yen, 2007). 
 Posteriormente a este processo, estes deslocam-se para o intestino delgado, onde 
vai ocorrer a sua absorção na mucosa do intestino, nomeadamente nos enterócitos, células 
epiteliais do intestino por meio do processo de difusão passiva (Priyadarshani, 2017). De 
seguida, os carotenoides são incluídos em quilomícrons (partículas de lipoproteínas) e 
deslocam-se para o sistema linfático que os conduz para o fígado. Neste órgão, certos 
carotenoides são capazes de se depositar, enquanto que outros, estabelecem ligação às 
lipoproteínas que, consequentemente os transportam para diversos órgãos e tecidos 
através da circulação sanguínea. As lipoproteínas que são responsáveis por este transporte 
são as de muita baixa densidade (VLDL), as de baixa densidade (LDL) e as de alta 
densidade (HDL). Os carotenoides associam-se a lipoproteínas diferentes dependendo da 
sua classe, isto é, os compostos da classe dos carotenos ligam-se na sua maioria às 
lipoproteínas HDL e os da classe das xantofilas integram as lipoproteínas LDL, contudo 
não existe uma especificidade na associação dos carotenoides às lipoproteínas (Britton et 
al., 2008; Kopsell & Kopsell, 2010; Perera & Yen, 2007; Rao & Rao, 2007; Rodriguez-
Concepcion et al., 2018). 
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Os carotenoides estão presentes em diversos órgãos, tais como o pulmão, a pele, 
a próstata, os testículos, o cérebro, os ovários e o fígado, sendo neste último e, no tecido 
adiposo, que se encontram em maior concentração no organismo humano (Kiokias et al., 




A biodisponibilidade de carotenoides é caracterizada pela quantidade destes 
compostos que após serem absorvidos no organismo, se encontram disponíveis tanto para 
a realização das funções fisiológicas, como para o metabolismo ou até para a deposição 
nos vários órgãos e tecidos (Britton et al., 2009; Rodriguez-Concepcion et al., 2018). 
Diversos fatores influenciam a biodisponibilidade dos carotenoides, como por 
exemplo, a ligação molecular. Ou seja, as ligações duplas presentes nas moléculas dos 
carotenoides são mais suscetíveis de sofrer reações oxidativas, quando comparadas com 
as ligações simples. Consequentemente, podem originar uma degradação na própria 
molécula do carotenoide, o que origina uma redução de conteúdo do carotenoide na 
matriz alimentar, implicando uma menor biodisponibilidade (Fraser & Bramley, 2004; 
Toti et al., 2018). 
Outro fator é a porção de carotenoides que é consumida através da matriz 
alimentar. Isto é, numa amostragem até 20 a 30 mg de carotenoides presentes na matriz, 
o valor de biodisponibilidade é o mesmo, por outro lado numa amostragem superior aos 
valores mencionados anteriormente verifica-se uma diminuição da biodisponibilidade, 
podendo esta derivar de uma saturação das micelas mistas e dos quilomicrons em 
solubilizar os carotenoides (Desmarchelier & Borel, 2017). 
A ingestão em simultâneo de lípidos com alimentos que contenham carotenoides 
é outro dos fatores que potencia uma maior integração dos carotenoides nas micelas, 
traduzindo-se isto numa maior absorção no intestino o que, consequentemente, promove 
um aumento da biodisponibilidade. Verificou-se que para ocorrer uma boa absorção de 
carotenoides, deve ser consumida uma fração de lípidos de cerca de três a cinco gramas. 
(Namitha & Negi, 2010; Westphal & Böhm, 2015). 
As características da matriz alimentar em que o carotenoide se encontra inserido 
também se pode considerar um fator. A maioria dos compostos carotenoides encontram-
se presentes em alimentos como os vegetais, mais especificamente nos cloroplastos e 
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cromoplastos e nas frutas. A constituição da parede celular presente nestas duas classes 
de alimentos difere, na medida em que nas frutas é mais frágil em relação à dos vegetais, 
logo a biodisponibilidade das frutas é superior à dos vegetais, dado que é mais fácil 
ocorrer uma libertação dos carotenoides da matriz alimentar nas frutas (Desmarchelier & 
Borel, 2017; Schönfeldt, Pretorius, & Hall, 2015; Shilpa et al., 2020). 
Outro fator é o processamento térmico da matriz alimentar. Este processamento 
potencia uma maior biodisponibilidade em relação a um alimento no seu estado natural, 
pois este aquecimento, bem como a movimentação associada a este processo térmico 
permite a dissociação das membranas celulares e das paredes celulares dos alimentos, 
permitindo que ocorra assim uma maior libertação dos carotenoides das matrizes. Este 
processamento térmico não deve exceder os 100 °C, dado que a uma temperatura 
extremamente elevada é capaz de fomentar uma reação de oxidação/degradação e 
consequentemente, uma diminuição da biodisponibilidade (Amaya, Rodriguez, 2016; 
Boon et al., 2010; Perera & Yen, 2007; Priyadarshani, 2017; Westphal & Böhm, 2015). 
A biodisponibilidade depende ainda de outros fatores, como por exemplo: a 
interação entre diferentes carotenoides. Alguns estudos têm realçado uma 
biodisponibilidade inferior quando comparado o consumo de dois ou mais carotenoides 
em simultâneo, em relação ao consumo de apenas um (Kopec & Failla, 2018; Kopsell & 
Kopsell, 2010). 
O estado nutricional do hospedeiro é outro fator a ter em conta, particularmente 
ao nível da vitamina A, relacionando-se diretamente com os carotenoides precursores 
desta vitamina. Ou seja, se o hospedeiro possuir um nível inferior da vitamina A em 
relação ao valor padrão, terá uma maior biodisponibilidade em caso de consumo de 
alimentos que contenham carotenoides precursores de vitamina A (DS & K, 2012).  
Também a faixa etária constitui um fator relevante, pois certos estudos realizados 
numa população com faixas etárias diferentes, demonstraram que a administração de 
alguns carotenoides resulta numa menor absorção destes compostos e, por conseguinte, 
numa menor biodisponibilidade numa população mais idosa. Segundo a literatura, 
considera-se que a razão deste comportamento é o envelhecimento do trato 
gastrointestinal, o que dificulta a absorção na população mais idosa (Desmarchelier & 
Borel, 2017). 
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O sexo do hospedeiro é também outro fator, visto que em alguns estudos, o sexo 
feminino potencia uma maior biodisponibilidade para determinados carotenoides (DS & 
K, 2012; Tan & Norhaizan, 2019). 
Por fim, os fatores genéticos são também influenciadores da biodisponibilidade 
(DS & K, 2012; Tan & Norhaizan, 2019).  
 
3.4. Atividade Antioxidante 
 
Os seres humanos geram frequentemente radicais livres derivados dos processos 
metabólicos e de fatores externos (poluição ambiental e radiação) (Kawamura & 
Muraoka, 2018; Satyanarayana, Viswa Prasad, Kumar, & Naidu, 2014). Está estabelecido 
que um radical livre é um átomo ou uma molécula que inclui um ou vários eletrões não 
emparelhados (Halliwell, 1994; Kawamura & Muraoka, 2018). Estes eletrões não 
emparelhados originam no radical, uma elevada instabilidade e, consequentemente, uma 
elevada reatividade permitindo, assim, que estes radicais recebam ou forneçam eletrões a 
outras moléculas para obter uma situação mais estável (Betteridge, 2000; Satyanarayana 
et al., 2014). A maioria dos radicais são provenientes do átomo oxigénio (espécies 
reativas de oxigénio, ROS) e do átomo azoto (espécies reativas de azoto, RNS) (Jomova 
& Valko, 2013). 
Os radicais livres, nomeadamente os ROS e RNS, podem ser benéficos, bem como 
prejudicais para o organismo humano (Jomova & Valko, 2013). Quando estes apresentam 
baixa concentração são benéficos e intervêm em diversos processos fisiológicos, como 
por exemplo, no sistema imunitário, em algumas vias de sinalização celular e na 
regularização de reações redox (Phaniendra, Jestadi, & Periyasamy, 2015).  Quando estes 
apresentam numa alta concentração, os ROS e RNS podem degenerar membranas 
celulares, algumas moléculas, como proteínas, lípidos e ADN o que, consequentemente, 
pode originar a manifestação de certas patologias crónicas tais como: diabetes mellitus 
tipo 2, cancro, doenças cardiovasculares, diferentes géneros de inflamação, doenças 
neurodegenerativas, artrite reumatoide e doenças pulmonares (Cicero & Colletti, 2017; 
Fiedor & Burda, 2014a; Imam, Zhang, Ma, Wang, & Wang, 2017; Meléndez‐Martínez, 
2019; Phaniendra et al., 2015; Prakash & Gupta, 2014). 
O organismo humano detém processos para controlar ou reverter o excesso de 
concentração de radicais livres (Imam et al., 2017). Nas células estão presentes moléculas 
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antioxidantes, capazes de extinguir e reduzir a quantidade de radicais livres (Ali, Ahsan, 
Zia, Siddiqui, & Khan, 2020). Os compostos antioxidantes subdividem-se em 
antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos. Os antioxidantes enzimáticos são 
constituídos por enzimas antioxidantes, como por exemplo, a catalase, glutationa 
peroxidase, superóxido dismutase, etc. Os antioxidantes não enzimáticos, são 
constituídos por antioxidantes que derivam dos processos metabólicos do próprio 
organismo, tais como: tiol; melatonina; proteínas quelantes metálicas; etc. E por 
antioxidantes que são obtidos do exterior, através de alimentos ou de suplementos 
alimentares, como é o caso dos carotenoides, a vitamina C, vitamina E, oligoelementos e 
polifenóis (Amir Aslani & Ghobadi, 2016). Este complemento de moléculas 
antioxidantes proveniente do exterior é fundamental para uma ação eficiente destas 
moléculas sempre que ocorrer um stress oxidativo e nitrosativo. (excesso de ROS e RNS 
no organismo) (Kurutas, 2016). 
Os carotenoides são capazes de suprimir diferentes radicais livres, especialmente 
o radical oxigénio singleto (1 O 2  ) (Fiedor & Burda, 2014). A atividade de neutralização 
realizada pelos carotenoides é executada por um processo físico e três químicos (Da, 
Mesquita, Teixeira, & Servulo, 2017). O processo físico, é o processo pelo qual os 
carotenoides extinguem o radical oxigénio singleto. Este processo caracteriza-se por uma 
transferência de energia. O oxigénio singleto transfere a energia de excitação para a 
molécula de carotenoide, originando uma molécula carotenoide no estado excitado 
(estado tripleto) e um oxigénio tripleto. Após a formação do composto carotenoide no 
estado excitado, este restitui ao seu estado fundamental através da libertação de energia 
sob a forma de calor (Figura 3) (Prakash & Gupta, 2014). 
 
 
Figura 3: Reação de supressão do oxigénio singleto por ação do carotenoide: (a) reação de conversão 
de oxigénio singleto em oxigénio tripleto; (b) reação em que o carotenoide no estado tripleto retorna ao 
estado fundamental (Da et al., 2017). 
 
Dos três processos químicos, um define-se pela doação de eletrões, na qual as 
moléculas de carotenoides transferem um eletrão da sua molécula para o radical livre, de 
modo a emparelhar o eletrão do radical que se encontra desemparelhado, de forma a 
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implementar estabilidade no radical. O segundo processo consiste na transferência de um 
átomo de hidrogénio das estruturas moleculares dos carotenoides, de modo a emparelhar 
o único eletrão presente no átomo de hidrogénio com o do radical livre. Por fim, o último 
processo é através da adição de um outro radical livre às moléculas dos carotenoides, de 
forma a criar-se um radical intermédio (aduto) que vai permitir que o eletrão 
desemparelhado deste radical intermédio se emparelhe com o eletrão do radical livre 
(Figura 4) (Pérez-gálvez, Viera, & Roca, 2020). 
 
 
Figura 4: Reações dos processos químicos de extinção dos radicais livres pelos carotenoides. Hx 
significa o átomo de hidrogénio abstraído e Cx significa o átomo de carbono ao qual o radical 
acrescenta para formar o aduto (Pérez-gálvez et al., 2020). 
 
A eficiência dos compostos carotenoides como moléculas antioxidantes está 
dependente de alguns fatores como, o comprimento das moléculas dos carotenoides, as 
propriedades químicas destas moléculas e o número de ligações duplas presentes nestas 
moléculas (Krinsky, Mayne, & Sies, 2004). Dos carotenoides com maior presença no 
organismo humano, destacam-se o licopeno e o B-caroteno com maior atividade 
antioxidante, sendo a atividade antioxidante do licopeno superior à do β-caroteno devido 
ao facto de o licopeno apresentar na sua estrutura molecular um número superior de 
ligações duplas em relação à estrutura do β-caroteno (Amir Aslani & Ghobadi, 2016; 
Prakash & Gupta, 2014). 
 
3.5. Precursores de Vitamina A 
 
De entre as diversas vitaminas, a vitamina A é a mais interveniente nos diferentes 
processos fisiológicos do organismo humano (Meléndez‐Martínez, 2019). A sua ação é 
evidente no sistema imunitário, na visão, na diferenciação celular, na proliferação celular 
e na apoptose, no desenvolvimento, no crescimento embrionário e na manutenção de 
tecido epitelial (Álvarez, Vaz, Gronemeyer, & De Lera, 2014). A vitamina A apresenta-
se sob três formas no organismo humano: retinal, retinol e ácido retinóico (Cañete, Cano, 
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Muñoz-Chápuli, & Carmona, 2017). Dado que o organismo humano não é capaz de a 
sintetizar, esta vitamina é obtida através de suplementos ou alimentos como os lacticínios, 
os vegetais, determinados peixes e em alimentos de origem animal (Cañete et al., 2017; 
Eggersdorfer & Wyss, 2018; Tanumihardjo et al., 2016). 
Atualmente, existe uma elevada deficiência de vitamina A em crianças, 
particularmente nos países subdesenvolvidos (Wirth et al., 2017). Segundo a OMS 
(Organização Mundial de Saúde) a deficiência de vitamina A afeta cerca de 19 milhões 
de mulheres grávidas e 190 milhões de crianças em idade pré-escolar (WHO, 2011). Esta 
deficiência pode originar xeroftalmia, que resulta por diversas situações em cegueira, 
potencia a redução da eficiência do sistema imunitário, amplifica o risco de mortalidade 
por patologias infecciosas, nomeadamente do trato pulmonar e gastrointestinal e pode, 
por fim, originar anemia (Cervantes-Paz et al., 2016; Oliveira, Teixeira, & Sato, 2018). 
Dado este contexto, a OMS aconselha a suplementação de vitamina A para bebés e 
crianças dos 6 a 59 meses em países subdesenvolvidos (WHO, 2011). 
Como descrito no Capítulo 3 – Carotenoides, alguns carotenoides possuem a 
capacidade de se converter em Vitamina A no organismo humano, sendo estes 
precursores de vitamina A. Cerca de 30% a 85% de vitamina A obtida na alimentação 
diária é através de alimentos que contenham carotenoides (Cervantes-Paz et al., 2016). 
Somente os carotenoides que possuam na sua estrutura pelo menos um anel β-ionona 
(Figura 5)  e pelo menos 11 átomos de carbono detém a possibilidade de ser precursores 
de vitamina A (Amengual, 2019; Eroglu & Harrison, 2013). 
 
 
Figura 5: Estrutura química do anel β-ionona (Uenojo, Maróstica, Gláucia, & Pastore, 2007). 
 
O β-caroteno comparado com outros carotenoides precursores de vitamina A é o 
que apresenta maior atividade em relação a esta vitamina, dado que este é o único 
carotenoide que apresenta uma molécula capaz de originar duas moléculas de retinol 
(vitamina A), enquanto que os outros carotenoides precursores de vitamina A, apenas são 
capazes de originar uma molécula de retinol (Bendich, 2004; Donhowe & Kong, 2014). 
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A carência de certos micronutrientes por défice de ingestão pode reduzir a eficácia 
da ação do sistema imunitário na defesa contra de agentes patogénicos (Philip C. Calder 
& Kew, 2002). 
Diversos estudos evidenciaram que certos constituintes dos alimentos como os 
carotenoides, estão associados a um aumento da atividade do sistema imunitário, 
influenciando deste modo, diretamente a imunidade humoral e celular (Philip C. Calder, 
2013; Pechinskii & Kuregyan, 2014). Os carotenoides mais estudados em termos da sua 
relação com a atividade no sistema imunitário  foram o β-caroteno e o licopeno 
(Pechinskii & Kuregyan, 2014). 
 
4.1. β-caroteno e sua Influência no Sistema Imunitário 
 
Num estudo realizado por Watson e col. (Watson, Prabhala, Plezia, & Alberts, 
1991), que incluiu 20 pessoas, sem registo de qualquer patologia, com uma média de 
idades de 56 anos, foi dada uma suplementação de β-caroteno através de cápsulas que 
continham, 0, 15, 30, 45, 60 miligramas, durante um período de 2 meses. A amostra foi 
dividida de forma aleatória em grupos de 4 pessoas que, continham 2 pessoas do sexo 
feminino e 2 do sexo masculino. Cada grupo, tomou uma vez ao dia, a uma refeição 
principal, a respetiva dose de β-caroteno. Após dois meses de suplementação com β-
caroteno, procedeu-se à recolha de amostras sanguíneas, tendo-se verificado, que tinha 
ocorrido um aumento do número de células Th e células NK de uma forma significativa 
(P <0,05), principalmente nas doses de 30, 45 e 60 miligramas. Os resultados obtidos 
neste estudo, sugerem que o β-caroteno tem a capacidade de aumentar o número de 
células Th e células NK em seres humanos, reforçando a resposta do sistema imunitário 
(Watson et al., 1991). 
Outro estudo, aleatório, duplamente-cego, com placebo, analisou a influência do 
β-caroteno na citotoxicidade das células NK. Este estudo inclui, 59 pessoas saudáveis, do 
sexo masculino (38 indivíduos dos 51 aos 64 anos e, 21 indivíduos, dos 65 aos 86 anos). 
O estudo teve uma duração de 12 anos e, os voluntários, tomaram uma dose de 50 
miligramas de β-caroteno em dias alternados. Perante os resultados, verificou-se que a 
suplementação de β-caroteno aumentou com significância (P <0,05) a citotoxicidade das 
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células NK, na faixa etária idosa dos 65 aos 86 anos, em relação ao grupo placebo da 
mesma faixa etária. Na faixa etária de meia-idade dos 51 aos 64 anos, não se verificou 
uma variação considerável, na citotoxicidade das células NK, entre o grupo da 
suplementação e o grupo de placebo. Porém, comparando a citotoxicidade das células 
NK, no grupo de suplementação da faixa etária idosa com a da meia idade, aferiu-se uma 
atividade semelhante, entre a citotoxicidade das células NK entre os dois grupos (Santos 
et al., 1996). 
Um aumento gradual da idade está correlacionado com uma diminuição da 
atividade do sistema imunitário, deste modo, os resultados obtidos neste estudo são 
indicadores que a toma de β-caroteno na população idosa, pode promover um aumento 
da atividade das células NK. Assim, a suplementação de β-caroteno, em população idosa, 
pode ser uma forma de melhorar a atividade dos respetivos sistemas imunitários (Santos 
et al., 1996). 
Hughes e col. (Hughes et al., 1997) realizaram um estudo, duplamente-cego, 
cruzado, com placebo, vinte e cinco indivíduos do sexo masculino, sem registo de 
patologias, com idades compreendidas entre os 18 e 60 anos. Durante o estudo estes 
indivíduos receberam uma suplementação de β-caroteno através de uma cápsula de 15 
miligramas, uma vez ao dia, durante um período de 26 dias. O presente estudo teve o 
intuito de avaliar o efeito da suplementação de β-caroteno, na manifestação de certas 
moléculas presentes na superfície de monócitos humanos, tais como as moléculas de 
MHC II (HLA-DR, HLA-DP e HLA-DQ), na molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-
1 – do inglês: Inter Celular Adhesion Molecule 1) e na molécula antigénio associado à 
função linfocitária 3 (LFA-3 – do inglês: Leucocyte Functional Antigen type 3) e, ainda, 
na influência do TNF-α por parte dos monócitos. Após a suplementação com β-caroteno, 
registaram-se aumentos significativos (P <0.05) nas percentagens de monócitos que 
expressam a molécula HLA-DR, e as moléculas ICAM-1 e LFA-3. Em relação ao TNF-
α, também se verificou um aumento significativo da sua expressão. Neste estudo, aferiu-
se que uma suplementação com β-caroteno durante um período de vinte e seis dias, 
fomentou uma expressão elevada de moléculas de superfície de monócitos humanos e, 
num aumento de expressão do TNF-α por monócitos. Face a estes resultados, constatou-
se que o β-caroteno pode influenciar de um modo positivo a imunidade celular.  (Hughes 
et al., 1997). 
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Maria Konopacka e Joanna Rzeszowska-Wolny, averiguaram, in vitro, a 
influência do β-caroteno no ADN de linfócitos humanos danificados, e que foram 
posteriormente sujeitos a radiação γ. Os linfócitos foram sujeitos a diferentes 
concentrações de β-caroteno (1 µg/ml, 2 µg/ml, 5 µg/ml) antes e depois de serem sujeitos 
à radiação. Antes da emissão de radiação, verificou-se uma diminuição no dano 
cromossómico dos linfócitos para as várias concentrações de β-caroteno, tendo sido esta 
mais significativa para concentrações mais elevadas. Após a emissão de radiação, 
observou-se que a diminuição no dano dos linfócitos se acentuou comparativamente à 
fase anterior à emissão da radiação, sendo esta mais pronunciada para concentrações de 
β-caroteno mais elevadas. Mediante estes resultados, o estudo evidenciou que o β-
caroteno pode ter um efeito radioprotector no ADN de linfócitos humanos. (Konopacka 
& Rzeszowska-Wolny, 2001).  
 
4.1.1. Carotenoides e Inflamação 
 
A inflamação é um processo fisiológico que tem como função eliminar agentes 
patogénicos presentes no hospedeiro, reparar tecidos danificados e estabelecer um 
equilíbrio na homeostase destes tecidos, entre outras funções (P. C. Calder et al., 2013). 
O processo de inflamação é originado por mediadores pró-inflamatórios, como por 
exemplo: citocinas, prostaglandinas, proteína C reativa, e outros mediadores, que são 
produzidos por diferentes tipos de células, para além das células do sistema imunitário 
(Philip C. Calder, Carr, Gombart, & Eggersdorfer, 2020; Kaulmann & Bohn, 2014). A 
inflamação classifica-se consoante o seu período de duração de atividade, isto é, em 
inflamação aguda se a inflamação perdurar num período de minutos até a alguns dias, ou 
inflamação crónica, se a inflamação no organismo perdurar durante meses e até anos 
(Arulselvan et al., 2016; Fleit, 2014). Um estado de inflamação crónica pode potenciar a 
origem de patologias de caracter inflamatório, como por exemplo: doenças 
cardiovasculares, cancros, diabetes mellitus, entre outras (Arulselvan et al., 2016). 
Estudos epidemiológicos têm sugerido uma correlação entre a redução da 
incidência das patologias inflamatórias com uma dieta rica em frutas e vegetais, devido à 
presença de micronutrientes nestes alimentos. Os carotenoides, como micronutrientes 
presentes nestes alimentos, têm demonstrado que detêm a capacidade de reduzir o 
aumento da expressão dos mediadores pró-inflamatórios originados por estas patologias, 
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o que sugere que os carotenoides podem diminuir a incidência de patologias inflamatórias 
(Jahns et al., 2018; P. Palozza, Parrone, Catalano, & Simone, 2010). O β-caroteno e o 
licopeno são dos carotenoides com resultados mais promissores na redução dos 
mediadores pró-inflamatórios (Jing et al., 2018). 
 
4.1.1.1. β-caroteno e Inflamação 
 
Para avaliar o efeito do β-caroteno na expressão de certos mediadores pró-
inflamatórios, tais como: óxido nítrico (NO), prostaglandina E2 (PGE2), cicloxigenase-2 
(COX-2), óxido nítrico sintetase induzível (iNOS) e, em citocinas pró-inflamatórias como 
IL-1β e TNF-α, um estudo foi realizado in vivo, em ratos, e in vitro, em células 
RAW264.7 de macrófagos de ratos. A fim de induzir a produção de uma resposta 
inflamatória, foi adicionado lipopolissacarídeo (LPS) à amostra de ratos e às células 
RAW264.7 (Bai et al., 2005). O LPS caracteriza-se por ser uma endotoxina produzida 
por bactérias gram-negativas que fomenta um choque séptico, o qual origina um aumento 
na produção de mediadores pró-inflamatórios no organismo em causa (Bai et al., 2005; 
Qi et al., 2013).Verificou-se no presente estudo, que o aumento da concentração de β-
caroteno foi inversamente proporcional ao aumento dos mediadores pró-inflamatórios na 
presença de LPS, tanto nos ratos como nas células RAW264.7. Verificou-se que o β-
caroteno anulou a expressão do fator nuclear Kappa B (NF-kB), que se caracteriza por 
ser um fator de transcrição para diversos mediadores inflamatórios. Em suma, verificou-
se com o presente estudo, que o β-caroteno detém uma atividade anti-inflamatória, visto 
que conseguiu diminuir o aumento de produção dos marcadores pró-inflamatórios 
induzida pelo LPS ao inibir o fator NF-kB (Bai et al., 2005). 
Jang, Lim e Kim (Jang, Lim, & Kim, 2009) realizaram um estudo que teve como 
objetivo, analisar o efeito do β-caroteno na expressão de marcadores pró-inflamatórios, 
iNOS, COX-2, NF-κB, proteína quinase ativada por mitogénio (MAPK) e proteína 
ativadora 1 (AP-1) em células epiteliais gástricas infetadas com Helicobacter pylori. A 
bactéria H. pylori produz espécies reativas de oxigénio nas células epiteliais gástricas. O 
aumento da produção de ROS, detém a possibilidade de gerar uma resposta inflamatória, 
ativando deste modo os fatores de transcrição NF-κB, MAPK e AP-1, originando, 
consequentemente, o aumento de expressão de iNOS e COX-2 nas células epiteliais 
gástricas. Aferiu-se que o β-caroteno diminuiu de uma forma significativa as ROS, 
permitindo assim, uma inibição dos fatores de transcrição NF-κB, MAPK e AP-1 e, por 
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conseguinte, uma diminuição da expressão de iNOS e COX-2 nas células epiteliais 
gástricas. Face aos resultados, comprovou-se que o β-caroteno inibiu a ativação de 
marcadores inflamatórios, através da redução de ROS, cuja  produção destas, foi 
estimulada pela bactéria H. pylori (Jang et al., 2009). 
Segundo Li e col. (Li, Hong, & Zheng, 2019) analisou-se a influência do β-
caroteno na expressão de citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IL-6 e IL-1β e nas vias de 
sinalização que promovem uma resposta inflamatória, JAK2 / STAT3, MAPK e NF-κB 
em células RAW264.7 de macrófagos de rato com LPS. Este estudo foi realizado com 
concentrações de 10, 25, 50, 75, 100 µM de β-caroteno. O LPS estimulou a produção das 
citocinas e o aumento da atividade das vias de sinalização, mas constatou-se que o β-
caroteno teve a capacidade de diminuir a produção de citocinas e a atividade das vias de 
sinalização de uma forma significativa (P < 0,05). De um modo geral, registou-se uma 
maior inibição na produção das citocinas TNF-α, IL-6 e IL-1β e na diminuição da 
atividade das vias de sinalização JAK2 / STAT3, MAPK e NF-κB, consoante o aumento 
da concentração de β-caroteno. Os resultados deste estudo demonstraram que o β-
caroteno foi capaz de diminuir a expressão de marcadores inflamatórios estimulados por 
LPS em células RAW264.7 de macrófagos de rato (Li et al., 2019). 
 
4.1.2. Carotenoides e Cancro 
 
Segundo a OMS, o cancro é a segunda principal causa de morte no mundo. Em 
2018, foi responsável por 9,6 milhões de mortes no mundo. Em cada seis mortes a nível 
mundial, uma é devido a cancro. Fumar, ingerir bebidas alcoólicas, adotar uma dieta 
desequilibrada e, não praticar exercício físico, são considerados os principais fatores de 
risco na indução de cancro (WHO, 2018). 
Segundo a literatura, um aumento de consumo de alimentos com um alto teor de 
carotenoides está associado a uma diminuição de risco de diversos cancros, destacando-
se, principalmente, o β-caroteno e o licopeno como os carotenoides com mais estudos em 
relação ao risco de cancro. (Black, Boehm, Edge, & Truscott, 2020; Fiedor & Burda, 
2014a). 
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4.1.2.1. β-caroteno e Cancro 
 
Na Youn Lee e col. (Lee et al., 2020) analisaram a atividade do β-caroteno na 
polarização de macrófagos M2 e na expressão do TGF-β1, em células de fibroblastos 
presentes em células HCT116 (células humanas do cancro do cólon) in vitro. Estes 
autores observaram que o β-caroteno inibiu a polarização de macrófagos M2 em células 
HCT116, visto que conseguiu restringir a manifestação de marcadores que estão 
associados à polarização de macrófagos M2, tais como a citocina IL-6 e o fator transdutor 
de sinal e ativador de transcrição (STAT3 – do inglês: Signal transducer and activator of 
transcription 3). A manifestação destes marcadores, IL-6 e STAT3 está correlacionada 
com um aumento do desenvolvimento tumoral. Os macrófagos M2 integram o 
microambiente tumoral, podendo fomentar o crescimento tumoral e o surgimento de 
metástases (Lee et al., 2020). Neste estudo, células de fibroblastos foram expostas ao 
TGF-β1, com o intuito destas células se transformarem em células de fibroblastos 
associadas ao cancro (CAF - do inglês: Cancer Associated Fibroblasts). As CAF 
incorporam o microambiente tumoral contribuindo também para um crescimento do 
cancro e a formação de metástases (Lee et al., 2020; Nurmik, Ullmann, Rodriguez, Haan, 
& Letellier, 2020). As CAF ao serem ativadas por TGF-β1, expressam certos marcadores 
como, alfa actina de músculo liso (α-SMA – do inglês:  Alpha-smooth muscle actin), 
proteína α de ativação de fibroblastos (FAP – do inglês: Fibroblast activation protein 
alfa) e vimentina. Verificou-se que o β-caroteno diminuiu a expressão do fator de 
crescimento TGF-β1 e, por conseguinte, os marcadores das CAF, α-SMA, FAP e 
vimentina em células HCT116. Os resultados deste estudo, demonstraram que o β-
caroteno inibiu a polarização de macrófagos M2 e o fator de crescimento TGF-β1 em 
fibroblastos, presente nas células HCT116. Os resultados obtidos sugerem, que o β-
caroteno pode cooperar na reversão e na prevenção do cancro colorretal (Lee et al., 2020). 
Um estudo realizado por Upadhvava e col. (Upadhyaya, Radha, & Madhyastha, 
2007), teve como finalidade, analisar se o β-caroteno induzia apoptose em células HL-60 
(células de leucemia humana) e células U937 (células de linfoma histiocítico). Estas duas 
classes de células foram expostas a concentrações de 0, 5, 10, 20, 50 e 100 µM de β-
caroteno. A partir da concentração de 20 µM, verificou-se que o β-caroteno promoveu 
uma redução significativa (P <0,05) no número de células HL-60 e U937. Através de uma 
análise microscópica, observaram que com o aumento da concentração de β-caroteno, foi 
registado um maior número de corpos apoptóticos presentes nas células HL-60 e U937. 
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Por fim, analisaram o padrão do ciclo celular das células HL-60 e U937 e verificaram que 
nas células HL-60, expostas ao β-caroteno, ocorreu uma diminuição significativa da 
atividade da fase G1 comparativamente, com as células referentes ao grupo controlo. Nas 
células U937 expostas ao β-caroteno, verificaram uma diminuição pouco significativa da 
atividade da fase G1 em comparação com o grupo controlo. De acordo com os resultados 
obtidos, os autores concluíram que o β-caroteno teve uma ação apoptótica em células HL-
60 e U937, demonstrando uma maior ação apoptótica para as células HL-60. Esta 
atividade apoptótica, poderá ser atribuída pelo facto de ter ocorrido uma redução da 
atividade da fase G1 do ciclo celular das células HL-60 e U937 (Upadhyaya et al., 2007). 
 
4.2. Licopeno e sua Influência no Sistema Imunitário 
 
M. Srinivasan e col (Srinivasan, Devipriya, Kalpana, & Menon, 2009), analisaram 
o efeito do licopeno em danos induzidos por radiação γ no ADN de linfócitos e em 
enzimas antioxidantes presentes no ADN dos linfócitos. A cultura de linfócitos foi 
submetida a concentrações de 1, 5, 10 µg/ml de licopeno. Os linfócitos foram expostos a 
radiação γ depois de ocorrer a incubação destes com as concentrações de licopeno. A 
radiação γ suscitou um aumento significativo de danos no ADN dos linfócitos, 
nomeadamente, no aumento de micronúcleos e no aumento de aberrações dicêntricas em 
cromossomas. Os linfócitos que foram expostos às diferentes concentrações de licopeno, 
apresentaram uma diminuição significativa nos danos no ADN, particularmente nos 
micronúcleos e nas aberrações dicêntricas, em que a concentração de 5 µg/ml a mais 
eficaz. A incidência da radiação γ pode causar o surgimento de stress oxidativo através 
da formação de ROS, originando assim um desequilíbrio na eficácia dos antioxidantes 
das células. Deste modo, constatou-se que os antioxidantes presentes no ADN dos 
linfócitos, catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), superóxido dismutase (SOD) e 
glutationa reduzida (GSH), apresentaram atividades significativamente reduzidas, devido 
à incidência da radiação γ, enquanto que os linfócitos que foram submetidos ao licopeno, 
demonstraram um aumento significativo das atividades destes antioxidantes nas 
concentrações de 1, 5 e 10 µg/ml, tendo-se verificado o aumento mais significativo para 
a concentração de 5 µg/ml. Os resultados deste estudo sugerem que o tratamento prévio 
dos linfócitos com licopeno, pode contribuir para uma diminuição dos danos do ADN 
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assim como aumentar a atividade dos antioxidantes presentes no ADN dos linfócitos, 
quando expostos a radiação γ (Srinivasan et al., 2009).  
Outro estudo realizado por Paola Palozza e colaboradores, teve como finalidade 
analisar o efeito do licopeno no stress oxidativo e no processo de apoptose originado por 
7-cetocolesterol (7-KC) em macrófagos humanos THP-1. Os macrófagos foram 
submetidos a concentrações de 0,5, 1 e 2 μM de licopeno. A presença de 7-KC nos 
macrófagos gerou um aumento significativo na produção de ROS, que consequentemente 
aumentou a expressão de NOX-4. Este aumento de ROS possibilitou o aumento da 
expressão de proteínas que estão associadas ao stress oxidativo: hsp70 e hsp90. Os 
macrófagos que foram expostos ao licopeno, apresentaram uma redução na produção de 
ROS e NOX-4 consoante o aumento da concentração de licopeno, tendo-se verificado 
uma redução significativa na presença da concentração de 2 μM de licopeno. A expressão 
das proteínas hsp70 e hsp90 ficou significativamente reduzida na presença da 
concentração de 2 μM de licopeno. Em relação ao processo de apoptose em macrófagos 
THP-1, o 7-KC potenciou um aumento significativo de apoptose nestas células que, por 
conseguinte, promoveu a diminuição da proteína quinase B (AKT) que detém uma função 
anti-apoptótica. No entanto, a presença do licopeno na concentração de 2 μM, permitiu 
reverter a ação apoptótica do 7-KC e a diminuição da expressão de AKT. Além do stress 
oxidativo e do processo de apoptose ainda foi analisado o ciclo celular dos macrófagos 
THP-1, tendo-se observado que o 7-KC conseguiu inibir a progressão do ciclo celular na 
transição da fase G0/G1 e aumentar significativamente a manifestação de proteínas 
inibidoras do ciclo celular, p53 e p21. Contudo, na presença do licopeno (2 μM), 
verificou-se que este conseguiu anular o efeito do 7-KC, conseguindo deste modo, que o 
ciclo celular de macrófagos THP-1 retornasse à sua progressão normal e houvesse uma 
diminuição significativa da expressão das proteínas p53 e p21. Os resultados deste estudo, 
realçam que o licopeno pode reduzir significativamente o stress oxidativo e o processo de 
apoptose, induzido por 7-KC em macrófagos humanos THP-1 (Paola Palozza et al., 
2010). 
 
4.2.1. Licopeno e Inflamação  
 
De Stefano e col. (De Stefano et al., 2007) investigaram o efeito de diferentes 
concentrações de licopeno (5, 10 e 20 µM) na expressão de mediadores pró-inflamatórios 
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em macrófagos RAW 264.7 de ratos. Na incubação dos macrófagos, foi adicionada a 
proteína gliadina e o IFN- γ com o intuito de provocarem a estimulação dos macrófagos 
a produzirem mediadores pró-inflamatórios. Deste modo, ocorreu uma manifestação de 
forma significativa de mediadores pró-inflamatórios tais como, PGE2, nitrito (NO-2), 
iNOS e COX-2. Na presença do licopeno, verificou-se uma diminuição significativa dos 
mediadores NO-2 e de PGE2, dependente do aumento de concentração de licopeno, 
enquanto que no iNOS e COX-2 ocorreu uma diminuição significativa na concentração 
de 20 µM de licopeno. A proteína gliadina e o IFN- γ também potenciaram o aumento 
significativo da expressão de fatores de transcrição de mediadores pró-inflamatórios, tais 
como, o fator NF-κB, fator regulador de interferão-1 (IRF-1), transdutor de sinal e 
ativador de transcrição-1α (STAT-1α) em macrófagos RAW 264.7. No tratamento dos 
macrófagos com licopeno, observou-se uma redução significativa na expressão destes 
fatores de transcrição de mediadores pró-inflamatórios numa concentração de 20 µM de 
Licopeno. Os resultados deste estudo, demonstraram que o licopeno pode reduzir 
significativamente os fatores de transcrição e, por conseguinte, os mediadores pró-
inflamatórios em macrófagos RAW264.7 na presença da proteína gliadina e IFN-γ, 
sugerindo assim que o licopeno possa ter uma atividade anti-inflamatória. (De Stefano et 
al., 2007).   
Goncu e col. (Goncu et al., 2016) analisaram o efeito do licopeno na uveíte 
(Inflamação intraocular) e compararam a eficácia anti-inflamatória do licopeno com o 
corticoide dexametasona (tratamento padrão para a uveíte). O estudo foi realizado em 28 
ratos, a uveíte foi induzida nos olhos dos ratos por uma injeção da endotoxina LPS, de 
forma a reproduzir um modelo semelhante à manifestação da patologia em humanos. Os 
ratos foram distribuídos aleatoriamente em quatro grupos:  
• grupo I (n=6): grupo controlo, em que os ratos foram submetidos a uma injeção 
de concentração de 0.9% NaCl; 
• grupo II (n=6): os ratos foram sujeitos à injeção de 0.9% NaCl com a adição 
da injeção da endotoxina LPS (0.9% NaCl + LPS); 
• grupo III (n=7): os ratos foram submetidos a uma injeção de licopeno de 
concentração 10 mg/kg com o acréscimo da injeção de LPS (Licopeno + LPS); 
• grupo IV (n=7): os ratos foram sujeitos a uma injeção de dexametasona de 
concentração 1 mg/kg e a adição da injeção LPS (DEX + LPS). 
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A seguir à administração da injeção de LPS, os olhos dos ratos ficaram 
“enevoados” sintoma da patologia uveíte, e foram recolhidas amostras do humor aquoso, 
nas quais se verificou a presença de um aumento significativo das concentrações de 
mediadores pró-inflamatórios tais como do TNF-α (71,0 ± 22,3 ng/ml), NO (0,29 ± 0,1 
μM), e IL-6 (121,6 ± 3,0 pg/ml) e um aumento do índice de stress oxidativo (14,5 ± 0,3 
AU). O tratamento com licopeno (Licopeno + LPS) conseguiu diminuir 
significativamente as concentrações dos mediadores pró-inflamatórios TNF-α (50,1 ± 2,1 
ng/ml, p=0,043), NO (0,19 ± 0,1 μM, p=0,003), IL-6 (111,1 ± 5,6 pg/ml, p=0,008) e do 
índice de stress oxidativo (12,2 ± 3,6 AU, p=0,025). O corticoide dexametasona (DEX + 
LPS) também conseguiu reduzir significativamente as concentrações dos mediadores pró-
inflamatórios TNF-α (50,0 ± 1,2 ng/ml, p=0.035), NO (0,21 ± 0,06 μM, p=0,043), IL-6 
(111,9 ± 4,3 pg/ml, p=0.004) e do índice de stress oxidativo (11,9 ± 1,2 AU, p=0,008). 
De acordo com os resultados deste estudo, o licopeno é capaz de reduzir 
significativamente os mediadores pró-inflamatórios e o stress oxidativo derivado da 
patologia inflamatória uveíte, e ainda, apresenta uma eficácia anti-inflamatória 
comparável ao fármaco dexametasona, o qual apresenta uma elevada eficácia anti-
inflamatória no tratamento da uveíte (Goncu et al., 2016). 
Zhang e col. (F. Zhang et al., 2016) realizaram um estudo para aferir a influência 
do licopeno na expressão de mediadores pró-inflamatórios no sistema nervoso central de 
ratos. O Licopeno foi administrado em ratos por via oral (60 mg/kg) seguido de uma 
injeção intraperitoneal de LPS (1 mg/kg). A injeção de LPS aumentou significativamente 
a expressão da citocina pró-inflamatória IL-1β e da proteína heme oxigenase-1 (HO-1), 
na zona do hipocampo, nos cérebros dos ratos. Os ratos que foram tratados com licopeno, 
apresentaram uma diminuição significativa na expressão da citocina IL-1β e da proteína 
HO-1. O LPS também aumentou significativamente a produção de citocinas pró-
inflamatórias IL-6 e TNF-α no plasma dos ratos e constatou- se que o licopeno conseguiu 
diminuir de uma forma significativa a produção destas citocinas no plasma. Os resultados 
deste estudo sugerem que o licopeno consegue diminuir a neuroinflamação em cérebros 
de ratos, através da diminuição da expressão de mediadores pró-inflamatórios, 
localizados na zona do hipocampo (F. Zhang et al., 2016). 
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4.2.2. Licopeno e Cancro 
 
Um estudo realizado por Kanagaraj e col. (Kanagaraj et al., 2007) analisou a 
influência do licopeno sobre o fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-I – 
do inglês: Insuline-like growth factor 1) e, proteína ligante do fator de crescimento  
semelhante à insukina tipo 3 (IGFBP-3 – do inglês: Insulin-like growth factor-binding 
protein 3) e sobre o recetor do fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 ( IGF-IR 
– do inglês: type 1 insulin-like growth factor receptor) presente em células PC-3 ( células 
de adenocarcinoma de próstata humana). O IGF-I apresenta uma função mitogénica, 
potenciando o aumento da expansão de células cancerígenas, o IGF-IR regula a atividade 
do IGF-I e a IGFBP-3 inibe a progressão das células cancerígenas. A adição de IGF-I às 
células PC-3, diminuiu de uma forma significativa a concentração de IGFBP-3. Após a 
adição do licopeno aos meios de cultura, em simultâneo com IGF-I, verificou-se que o 
licopeno aumentou significativamente a concentração de IGFBP-3 nas células PC-3. Em 
relação ao receptor IGF-IR, constatou-se que na presença de IGF-I, o fator IGF-I 
aumentou significativamente a expressão de IGF-IR em células PC-3, observando-se que 
com o tratamento do licopeno ocorreu uma diminuição significativa desse recetor. Neste 
estudo, ainda se aferiu, se o licopeno era capaz de induzir apoptose nas células PC-3. 
Comparando com as células controlo, observou-se que o licopeno conseguiu aumentar a 
percentagem de células que foram alvo de apoptose. Perante os resultados, deste estudo, 
demonstrou-se que o licopeno é capaz de inibir a progressão das células PC-3 in vitro, 
devido ao facto de poder induzir um aumento no IGFBP-3 e uma diminuição no IGF-IR, 
e ainda demonstrou uma ação apoptótica nas células PC-3 (Kanagaraj et al., 2007).  
Yoonseon Jeong e col. (Jeong, Lim, & Kim, 2019), investigaram se o licopeno 
induzia apoptose em células PANC-1 (células de cancro do pâncreas humano). As células 
cancerígenas apresentam um elevado número de ROS. Este aumento das espécies reativas 
de oxigénio ativa o fator de transcrição NF-κB, que por sua vez, fomenta a expressão de 
proteínas supressoras de apoptose (IAP – do inglês: Inhibitor of Apoptosis): cIAP1, 
cIAP2, e survivin ou BIRC5 (do inglês: baculoviral inhibitor of apoptosis repeat-
containing 5) que promovem a expansão das células cancerígenas no hospedeiro. No 
presente estudo, a presença do licopeno nas células PANC-1 originou uma diminuição 
das ROS e, por conseguinte, inibiu a atividade do fator NF-kB e a expressão dos IAP. O 
licopeno também potenciou um aumento da expressão da proteína Bax, proteína pró-
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apoptótica e uma diminuição na expressão da proteína Bcl-2, proteína anti-apoptótica. 
Face a estes resultados, verificou-se que o licopeno pode induzir apoptose nas células 
PANC-1 visto que pode reduzir a expressão de proteínas supressoras de apoptose, cIAP1, 
cIAP2, e survivin, aumentar a expressão da proteina Bax e diminuir a expressão da 
proteina Bcl-2 (Jeong et al., 2019). 
Outro estudo, in vitro, teve como objetivo avaliar a influência do licopeno nas 
células MCF-7 (células de cancro da mama humano) (Peng et al., 2017). As células MCF-
7 foram incubadas com diferentes concentrações de licopeno (0,2,4,8 e 16 µM) durante 
24, 48 e 72 horas. Verificou-se que o licopeno teve a capacidade de diminuir 
significativamente (P <0,05) a proliferação das células MCF-7, de acordo com o aumento 
da concentração do licopeno e com o aumento do período de incubação. Tendo-se 
observado uma maior redução na proliferação destas células com a concentração de 16 
µM/72 horas. A apoptose das células MCF-7 por ação do licopeno deveu-se ao aumento 
da expressão dos genes Bax (gene pró-apoptótico) e p53 (gene que inibe o ciclo celeular 
destas células). Neste estudo, ainda se observou ao microscópio, o efeito do licopeno na 
morfologia das células MCF-7 e, constatou-se que comparando com as células controlo 
(concentração 0 µM de licopeno), o aumento da concentração de licopeno e do período 
de incubação causava uma maior redução no número de células MCF-7 e um aumento 
maior nos danos celulares. Em suma, os dados obtidos neste estudo, mostraram que o 
licopeno consegue reduzir significativamente a proliferação e provocar apoptose nas 
células MCF-7 (Peng et al., 2017). 
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Capítulo 5 – Conclusão 
 
De entre os fatores que podem influenciar a resposta do sistema imunitário, 
podemos incluir a alimentação e mais especificamente os nutrientes que a constituem. De 
acordo com a pesquisa bibliográfica efetuada para realizar esta monografia, os 
carotenoides e em particular, o β-caroteno e o licopeno, encontram-se entre os 
micronutrinentes capazes de desempenhar essa atividade, pelo facto de possuírem 
atividade antioxidante, anti-inflamatória e anticancerígena. 
Em relação à atividade antioxidante, estudos efetuados sugerem que têm a 
capacidade de reduzir significativamente o stress oxidativo induzido nas células do 
sistema imunitário. Dada esta capacidade de redução do stress oxidativo, o β-caroteno e 
o licopeno conseguiram também restabelecer a atividade das próprias moléculas 
antioxidantes presentes nas células do sistema imunitário e consequentemente reduzir 
assim, os danos no ADN destas células. 
No que diz respeito à atividade anti-inflamatória, o β-caroteno e o licopeno 
conseguiram inibir a expressão de fatores de transcrição, tais como NF-Kb, MAPK, AP-
1 e JAK2/STAT3 assim como também conseguiram diminuir a expressão de mediadores 
pró-inflamatórios como as citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IL-1β e IL-6 e outros 
mediadores como NO, PGE2, COX-2, INOS. 
A atividade anticancerígena deve-se à capacidade destes carotenoides, 
potenciarem o processo de apoptose das células cancerígenas. O processo de apoptose é 
originado por estes conseguirem diminuir significativamente as atividades das fases dos 
ciclos celulares das células cancerígenas, por deterem a capacidade de aumentar a 
expressão da proteína Bax (proteína pró-apoptótica), diminuir a expressão da proteína 
Bcl-2 (proteína anti-apoptótica), aumentarem a produção do IGFBP-3 e reduzirem a 
produção dos IGF-IR, TGF-β1 e IAP. 
Assim, estes estudos que evidenciaram um aumento das atividades antioxidante, 
anti-inflamatória e anticancerígena sugerem que estes carotenoides (β-caroteno e o 
licopeno) podem aumentar desta forma a atividade do sistema imunitário. 
Apesar da existência desta correlação entre os carotenoides e o aumento da 
atividade do sistema imunitário, é necessário a realização de mais estudos, sobretudo 
ensaios clínicos em humanos que envolvam: uma amostra maior; num maior período de 
tempo de estudo com uma maior variedade de células do sistema imunitário, visto que os 
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estudos mencionados nesta monografia, na sua maioria, foram realizados in vitro e em 
cobaias de laboratório. 
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